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ABSTRACT

Crystallization from solution is among the most widely used unit operations in
pharmaceutical manufacturing, serving at once as a separation, a purification, and the route by
which the solid-state properties of the active ingredient are established. It determines the
polymorphic form, purity, crystal size and habit, and residual solvent level. It also governs
downstream operations and, ultimately, the dissolution rate and bioavailability of the finished

dosage form.

The outcome of crystallization depends on many interacting parameters, making the
process complex and strongly non-linear. Reliable modelling, optimisation, and control are
therefore essential to achieve consistent, predictable product properties. While mechanistic
population balance models are the established framework for describing these dynamics, they

are demanding to parameterise and rarely practical for routine process development and control.

At the same time, advances in process analytical technology have enabled in-situ
monitoring of crystallization, producing large volumes of continuous process data. This data
enables robust process control, data-driven modelling, and the subsequent optimisation of the

crystallization process.

This dissertation develops and experimentally validates two distinct data-driven
approaches built on this principle. The first provides real-time monitoring and control of
supersaturation, the driving force of crystallization. The second provides predictive modelling

and crystallization procedure optimisation.

The first approach develops a solute concentration sensor, based on spectroscopic and
temperature data modelled with an artificial neural network. The sensor enables closed-loop
supersaturation control that holds supersaturation at a given setpoint throughout the batch. It is
demonstrated on a seeded cooling crystallization of ceritinib, where the network improved
concentration prediction accuracy over the linear benchmark and supported stable closed-loop

control of a live batch.

The second approach uses a long short-term memory recurrent neural network to predict
the evolution of the crystal size distribution from routinely collected process variables. Feature
engineering from the temperature profile substantially improves the accuracy of this predictive
model. The trained model is then embedded as a digital twin inside a robustness-aware genetic
algorithm. This algorithm identifies cooling trajectories and seeding conditions for prescribed

target crystal sizes under realistic parametric uncertainty. Both stages are demonstrated on a



creatine monohydrate crystallization, where the optimised procedures were validated in

laboratory batches.

The principal scientific contribution of this dissertation is the enforcement of robustness
within the optimisation loop itself, through a data-driven digital twin embedded in a robustness-
aware genetic algorithm. Taken together, the case studies show that data-driven models trained
on experimental campaigns of realistic industrial size can support monitoring, control, and
recipe design in pharmaceutical crystallization, using instrumentation that development

laboratories already have.

Keywords: pharmaceutical crystallization, process analytical technology, artificial neural

networks, long short-term memory, supersaturation control, robust optimisation, digital twin.



SAZETAK

Kristalizacija iz otopine jedna je od najCeSce primjenjivanih jedini¢nih operacija u
farmaceutskoj proizvodnji jer istodobno sluzi kao postupak separacije i procis¢avanja. Tijekom
kristalizacije odreduju se polimorfni oblik, Cistoca, veli¢ina i habitus kristala te razina
rezidualnih otapala. Takoder utjeCe na sve sljedne proizvodne operacije i na svojstva gotovog

farmaceutskog oblika, kao §to su brzina otapanja i bioraspolozivost.

Ishod procesa kristalizacije ovisi o velikom broju medusobno povezanih parametara,
zbog Cega je rije¢ o slozenom i izrazito nelinearnom procesu. Pouzdano modeliranje,
optimizacija i vodenje procesa klju¢ni su za postizanje dosljednih 1 predvidljivih svojstava
proizvoda. Modeli populacijske bilance predstavljaju ustaljeni mehanisticki okvir za opisivanje
dinamike kristalizacije. Odredivanje vrijednosti parametara ovog tipa modela zahtjevno je i
rijetko je prakticno za rutinski razvoj procesa. Istodobno je razvoj procesno analitickih
tehnologija omogucio in-situ pracenje kristalizacije, pri ¢emu nastaju velike koliCine
kontinuiranih procesnih podataka. Dobiveni podaci omoguéuju ucinkovito upravljanje

procesom, razvoj modela temeljenih na podacima te optimizaciju procesa kristalizacije.

Disertacija razvija i eksperimentalno validira dva razliCita pristupa temeljena na
podacima dobivenim procesno analitickom tehnologijom. Prvi pristup omogucuje pracenje i
vodenje prezasi¢enja u stvarnom vremenu, odnosno vodenje pokretacke sile kristalizacije.

Drugi pristup omogucuje prediktivno modeliranje 1 optimizaciju postupka kristalizacije.

Prvi pristup razvija senzor koncentracije otopljene tvari temeljen na spektroskopskim i
temperaturnim podacima modeliranima umjetnom neuronskom mreZom. Razvijeni senzor
omogucuje vodenje prezasi¢enja, pri ¢emu se prezasi¢enje tijekom cijelog Sarznog procesa
odrzava na zadanoj vrijednosti. Pristup je demonstriran na kristalizaciji ceritiniba hladenjem,
pri cemu je neuronska mreza poboljSala tocnost predvidanja koncentracije u odnosu na linearni

referentni model te omogucila stabilno vodenje prezasi¢enja tijekom procesa.

Drugi pristup koristi neuronsku mrezu s dugoro¢no kratkorocnim pamcéenjem za
predvidanje raspodjele veli¢ine kristala na temelju rutinski prikupljenih procesnih varijabli.
InZenjerstvo znacajki izvedenih iz temperaturnog profila znatno povecava tocnost prediktivnog
modela. Razvijeni model zatim se ugraduje kao digitalni blizanac u genetski algoritam koji
uzima u obzir robusnost procesa. Algoritam odreduje optimalne profile hladenja i uvjete

cijepljenja za postizanje zadanih veli¢ina kristala uz parametarsku nesigurnost. Oba koraka



demonstrirana su na kristalizaciji kreatin monohidrata, pri ¢emu su optimirani postupci

eksperimentalno validirani na laboratorijskoj skali.

Glavni znanstveni doprinos ove disertacije jest uvodenje robusnosti izravno u
optimizacijsku petlju, primjenom digitalnog blizanca temeljenog na podacima ugradenog u
genetski algoritam koji uzima u obzir robusnost. Zajedno, prikazane studije sluc¢aja pokazuju
da modeli temeljeni na podacima, trenirani na eksperimentalnim skupovima podataka veli¢ine
usporedive s industrijskom praksom, mogu u¢inkovito poduprijeti pracenje, upravljanje i razvoj
postupaka kristalizacije u farmaceutskoj proizvodnji, koriste¢i instrumentaciju koja je veé

dostupna u laboratorijima za razvoj procesa.

Kljucne rijeci: farmaceutska kristalizacija, procesna analiticka tehnologija, umjetne neuronske
mreze, neuronska mreza s dugorocno kratkorocnim pamcenjem, vodenje prezasicenja, robusna

optimizacija, digitalni blizanac.



